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LA CATATONIE EXPERIMENTALE

Comme réaction fréquente, généralement non spécifique
du systéme nerveux et probablement spécifique

dans le cas de la « catatonine » de !'urine humaine
PAR

H. DE JONG

Depuis 1921 je me suis livré a I'étude des réactions de la
bulbocapnine chez I'animal. Mes recherches, faites en 1928 en
collaboration avec H. Baruk, avaient abouti, & établir le syn-
drome de la « catatonie expérimentale » (1). Les symptomes de ce
syndrome sont : la catalepsie, le négativisme, des symptomes
autonomes (polypnée, salivation, elc.), réalisés par des doses
moyennes. Quand on augmente la dose on obtient des hyperki-
nésies et des atlitudes pathologiques. En augmentant encore la
dose, il se produit de I'épilepsie, des paralysies et enfin la mort,

Aprés ces recherches, fruit d’une collaboration trés étroite
avec M. H. Baruk, a Paris dans la clinique de M. H. Claude, et &
Amsterdam, dans mon laboratoire, je me suis demandé :

1* s’il existait d'autres substances, susceptibles de reproduire
chez I'animal une catatonie expérimentale ;

2° dans le cas ol il ¥ aurait de telles substances, s'il serait
possible d’y trouver une unité de formule chimique susceptible
de nous mettre sur la voie de la découverte de la toxine de la
schizophrénie humaine ;

3° si, dans le cas ‘ou il n'existerait pas d'unité de formule
chimique, ce but ne pourrait étre atteint; en étudiant I'effet
d’injections de produits biologiques humains chez I'animal.

Dans ce but, j’ai poursuivi dans mon laboratoire, avec

(1) Voir pour tous détails : H. de Joxo et H. Banvs. — La catatonie expé-
rfimentale par la bulbocapnine, Masson, 1930,
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M. Henry, de New-York, une premiére série d’études sur 'effet
produit chez différents animaux par certains hypnotiques, tels
que le somniféne, le gardénal, le sulfonal, le trional, etc. Ces
substances, de méme que I'harmine, ne produisent pas de cata-
tonie expérimentale. Par contre, le chanvre canadien peut Ja
réaliser plus ou moins. i

Aprés ces études préliminaires, je me suis demandé si la mes-
caline, produit de la peyote, ne pourrait pas réaliser une catatonie
expérimentale. La peyote est une plante trés connue au Mexique
par les hallucinations plus ou moins agréables qu’elle produit
chez ’lhomme. J’ai pu démontrer qu’une catatonie expérimentale
compléte peut étre réalisée chez 'animal avec la mescaline, a
condition d’emplover des doses relativement beaucoup plus éle-
vées que celles injectées jusqu'a présent chez 'homme. Voila
donc une substance d’'une constitution chimique connue et sim-
ple, susceptible de donner (en combinant les symptomes
humains avec ceux de I'animal), une triade de symptomes psy-
chomoteurs et organo-végétatifs de la catatonie expérimentale,
combinée avec des hallucinations, une triade comparable, non
dans tous ces détails, mais bien en principe, aux symptémes de
la démence précoce totale.

J’ai nommé ce syndrome : La triade du principe de la démence
précoce. 11 faut souligner encore que la mescaline se distingue
done bien des autres substances qui ne réalisent que le syndrome
de la catatonie. Comme je viens de le dire, la formule de la mes-

caline est trés simple, beaucoup plus simple que celle de la
bulbocapnine. La voici :

CH,—CH,—NH,
.»"\\

H,CO' ,OCH,
CH,

Je croyais que cette formule simple pourrait me servir a pour-
suivre la question de I’essence chimique de la réalisation de la
catatonie expérimentale.

J’ai alors entrepris une nouvelle série d’expériences avec des
substances dérivées plus ou moins de la mescaline. Grace a la
trés grande bienveillance du laboratoire scientifique de la maison
Hoffmann-Laroche, 4 Bale, qui fabriqua pour nous un trés grand
nombre de variations de la mescaline (dont plusieurs nouvelles),
nous avons pu examiner des produits chimiques tout a4 fait
intéressants. Ces recherches ont été faites par mon collabora-



teur, le D° Noteboom, dans mon laboratoire. Les données forme-
ront le sujet d’'une publication postérieure. Voici les formules de
ces variations :

o

it

=l

. Substance No 1944,

CH,—CH,—NH,

rd

OCH,

Triméthoxybenzaldéhyde.

C-0
-5 \rH
OCH;,

Substanece N° 1950.
CH,—CH,—NH,
.-/'I“‘-

] 1:[(:0 x’x()c H:]
OC,H,

. Substance No 1951.

CH,—CH,—NH,

F !

H,CO\ /OC,H;
OCH,

. Substance Ne 1952.

CH,—CH,—NH,
/"/\\

HJC()\\ /"OC-_!I'I:-,
OC,H,

. Substance N 19533.

CH—CH,—NH,

\/ "
OCH,

. Substance Ne¢ 1954,

CH—CH,—NH,
_./f\’“ OCH3

H 3 C(.: '."-\v‘f’
OCH,

3-4-Diméthoxyphenylaethyvlamine

3-5-Diméthoxy-4-aethoxyphénylaethyla-
mine.

3-4-Diméthoxy-5-aethoxyphenylaethyla-
mine.

3-4-diaethoxy-5-méthoxyphenylaethyla-
mine.

p-méthoxyphénvl-:-méthoxvaethyvlamine

3-4-Diméthoxyphényl-Zméthoxyaethyla-
mine.



8. Substance Ne 1955.

OCHjy
CH— CH,—NH, 34-5-Triméthoxyphénil-3 -méthoxyaethyla-
/N mine.
H C:{O\\/"O(:Ha
OCH,

9. Substance N¢ 1956.

CH,—~CH,—NH, 3-5-Diméthoxy-4- -benzyloxyphénylaethylo-
£\ mine.

HC;O‘--.‘\/OC }13
OCH,CH,

10. Subslance Ne¢ 1957.
OCH,

CH—CH,—NH, 3-3-Diméthoxy-4-benzyloxyphényl-f-metho-
N\ xyvaethylamine,

HC;0._/OCH,
OCH,C¢H;
11. Substance Ne 1958.
CHy—CH;—NH; 3-5-Diméthoxy-4-oxyphenylaethylamine

H,CO\_OCH;
OH
12. Substance Ne 1959.
CH,;—CH; -NH, 3-4-5-Trioxyphenylaethylamine
\
HO\VEOH
OH

13. Substance Ne 2070.
CH,—CH,—NH,
/N
i
.‘\H/j
OCH,

P Mcllmx)'pht_enylaelh}'laminc

14. Substance Neo 2057.

E\HE-—CHQ—N((I”;,)-_; N-Dimethymescaline

H,CO\_/OCH,
OCH,



M. Noteboom a trouvé que toutes ces variations sont suscep-
tibles de réaliser une catatonie expérimentale plus ou moins

typique.

Jai fait une autre série d’expériences, partant d’abord des
produits intermédiaires de la synthése de la mescaline et abou-

.

CH,CH,;NH, CH,CHyNH,
™\
H;CO\_/OCH, S )
OCH, OH
Mescaline. Tyramine
C“OE{ (;H:CH:N(CH;]:
/‘\‘ (\
HO. JOH )
OH OH
Acide gallic. Hordenine.
CeH CHOH--CH,~-NHCH,4
a )
1
I )Oll'_:H3 HO\ ,
OH OH
Vanilline. Adrénaline.
C°OH CH,OH
2 |
i CH,—N(CHjy)y
H;CO -E{O(Zl I3 I
CH, - OH
Trimethoxybenzaldehyd. Wi,
CH,CH,NH,
/\

11,(:0'\)
YCH,

Dimethoxyphenylaethylamine.

tissant a I'examen de I'effet catatonisant de différents produits
biologiques connus dans l’'organisme humain. Les produits
intermédiaires de la synthése chimique de la mescaline consti-
tuaient donc le point de départ de ces recherches. Cette synthése
se produit de deux facons. L’une d’elles provient de I'acide gallie,
l'autre de la vanilline. L’injection de ces deux substances ne
paraissait pas réaliser de catalonie chez la souris. La trime-
thoxybenzaldehyde produisait déja chez la souris des symptomes
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de la catatonie expérimentale. Une substance qui se rapproche
davantage de la mescaline, la diméthoxyphenlaethylanine, pro-
duisait des symptdmes catatoniques plus évidents encore, lors
d’une injection de souris.

Le D* Noteboom a constaté nettement les mémes effets chez
le chat. .

Nous avons ensuite examiné d’autres variations : la tyramine
et la hordenine. Elles ne paraissaient pas susceptibles de réaliser
la catatonie. Comme variation de formule chimique, le tour venait
alors a I'adrénaline. Cette substance parut pouvoir réaliser alors
un état catatonique moyennant une dose trés élevée, voisine de
la dose mortelle et administrée dans des limites étroites de dosage
(expérience sur 3 chats, 4 souris et 2 singes). L’on constatait :
de I'hypokinésie, de la catalepsie, du négativisme, le tout tour-
nant en des hyperkinésies et des paralysies quand on augmen-
tait la dose.

- Nous nous sommes posé la question de savoir si d’autres hor-
mones aussi pouvaient produire un pareil effet. La thyroxine, la
pitruitine, le menformon, I'hombréol (I'hormone masculine que
I'on vient de dégager au laboratoire du Prof. Laqueur), Pinsuline,
la choline et I'acéthylcholine furent examinés, L’acéthylcholine
seule paraissait pouvoir réaliser une catatonie trés belle.

Dans cet ordre d’idées, il faut mentionner encore des expé-
riences sur un chien sans glandes thyroides ni parathyroides, qui
avait été opéré par la main trés habile du vétérinaire, le D* Kok,
de Harlem, a qui nous sommes trés obligés. Cetlte expérience
était en rapport avec une publication de Parhon de 1902. Cet
auteur avait vu chez de tels animaux des symptémes qu’il croyait
pouvoir comparer aux symptémes catatoniques. Nous avons
examiné le chien dans tous les stades imaginables entre I'état
normal et I'attaque tétanique. On pouvait exciter ces stades par
'administration et la privation variable de thyroxine et de chaux.
Jamais nous n’avons vu une catatonie expérimentale, bien
quelquefois un état de faiblesse des pattes, qui pouvait suggé-
rer une analogie superficielle avec la catalepsie, mais la diffé-
rence fondamentale était que 1’élément actif de la catalepsie
faisait défaut.

En résumant, nous pouvons dire qu’il existe une catatonie
expérimentale hormonale, que I'on peut exciter par des doses
trés élevées d’adrénaline et d’acéthylcholine.

Par suite des expériences qui avaient comme point de départ
la démolition de la mescaline, nous avons trouvé encore d'autres

symptémes catatoniques accompagnés de paralysie des pattes,
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en administrant de la triméthylamine, de la diméthylamine, de
la méthylamine et méme de I'ammoniaque. Plus Ia molécule
devenait simple, moins la catatonie devenait nette. La distance
entre catalepsie et paralysie se faisait de plus en plus petite. A
la fin nous avons examiné l'effet de I'azote elle-méme. Les ani-
maux en expérience furent conduits sous une cloche de verre
remplie d’azote, jusqu'a ce qu’ils montrassent des convulsions
épileptiques. Puis aprés en étre retirés, les animaux se remet-
taient, passaient par un stade de sauts trés intéressants et d’au-
tres hyperkinésies, pour montrer enfin une trés belle catalepsie,
ce que nous pouvions démontrer en les pendant a un bec-Bunsen.
Il paraissait trés probable que ce n’était pas l'azote elle-mnéme,
mais D'asphyxie, qui produisait cet effet. Et voila, quand on
remplissait la cloche de COZ2, le méme résultat fut atteint. Il y a
donc une catatonie causée par lasphyrie. Je me demande si la
diminution du seuil de décharge des cellules motrices du sys-
téme nerveux, hypothése que nous avons admise avee H. Baruk
comme base pathophysiologique des symptdémes moteurs cata-
loniques, ne repose pas sur une asphvxie de ces cellules.

De cette facon, on pourrait expliquer les expériences de Kauff-
mann, Spiegel, etc., d’aprés lesquelles I'oxygéne (mélangée avec
CO?) peut étre la cause que la catatonie disparait temporaire-
ment. De cette facon aussi on pourrait expliquer le résultat de
toutes les expériences mentionnées ei-dessus.

La calatonie expérimentale est une réaction fréquente du
systéme nerveur central, indépendante de la formule chimique
du torigue.

Cette fréquence de la réaction est encore aceentuée par le fait
constaté par Keller dans mon laboratoire, que l'irritation ryth-
mique galvanique du crine de quelques animaux donne aussi
des symptomes analogues 4 la catatonie, symptdémes désignés
autrefois comme « narcose de Leduc ».

C’est aussi par la voie psychique, par I'’hypnose, qu'on peut
produire des symptomes cataleptiques (1). Serait-il possible que,
dans ces cas aussi, les cellules motrices du systéme nerveux cen-
tral fussent asphyxiées, par exemple, par I'intermédiaire de eon-
tractions vaseulaires ? Ci-dessus nous avons dit que des substan-
ces, connues dans la biologie humaine, sont susceptibles de
réaliser, dans une limite étroite de dosage, une catalepsie
expérimentale.

Il faut mentionner ici que le D” J. Freud, du laboratoire phar-

(1) Voir entre autres nos expériences avec L. van der Horst.



macologique d’Amsterdam, me demanda conseil sur des sympté-
mes moteurs chez le rat, déterminés par un extrait lipoide (extrait
benzolé) de I'urine humaine normale. Je pus confirmer parfaite-
ment son hypothése qu’il s’agissait de symptomes catatoniques.

Alors le D" Freud a accompli de nombreuses recherches avec
I'extrait que Mlle Dingemans avait fait d’urine normale.

En méme temps furent poursuivies, en collaboration avec nous-
méme, des recherches comparatives avec du matériel pathologi-
que, plus spécialement avec de T'urine d’aliénés. Nous avons
commencé par examiner de I'urine mixte provenant de plusieurs
déments précoces. Puis nous avons recueilli I'urine d’'un grand
nombre de schizophrénes et d’autres malades mentaux, que
nous pouvions examiner nous-mémes dans la clinique du Prof.
v. d. Horst. Aprés cet examen, I'urine fut extraite dans le labo-
ratoire pharmaco-thérapeutique du Prof. Laqueur.

Ensuite fut exécuté un étalonnage biologique chez des rats,
afin de définir le taux du toxique des urines, que nous avons
nomm¢é la catatonine.

Cet étalonnage nous faisait connaitre le nombre des unités de
catatonie par lilre de I'urine examinée. Nous avons procédé de
la facon suivante : nous avons admis comme unité de la cata-
tonie la quantité juste capable d’exciter la catalepsie (éventuel-
lement accompagnée de paralysie) dans les pattes de derriére du
rat.

On dépose le rat, les pattes de derriére de travers ; a 1'état
normal, l'animal retire les pattes sous le corps; aprés une
injection d'une quantité suffisante de eatatonine, les pattes res-
tent déposées de travers. Un extrait benzolé préparé de 2 litres
d’urine a été concentré en 1 ce. d’huile ou d’eau acide. Cette
quantité donne justement une expérience de patte positive ;
alors le ce. d’extrait contient 'unité de rat. L’extraction fut faite
de 2 litres d’urine ; un litre d'urine contenait donc une demi-
unité.

Les tableaux ci-joints montrent qu'on trouve assez constam-
ment les valeurs les plus basses par litre d’urine dans les mala-
dies mentales, c’est-d-dire constamment dans la démence précoce
et dans deux cas de psychose maniaco-dépressive. Aprés avoir
purif‘ié autant que possible et pesé le résidu sec, I'unité parait
représenter une quantité minime de substance ou de substances,
en d’autres termes, la puissance de la catatonine est extrémement
grande, comme le montre le tableau n° III. De 1a il résulte que

la catatonine doit étre une substance différente des substances
déja connues qui réalisent une catatonie.
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Jusque-la, il était impossible aussi, par les quantités minimes
qui se trouvent dans !'urine, de parvenir & une identification

TABLEAU 1

Taunx de calalonine dans l'urine normale d hommes,

de femmes el d’enfants.

LirrEs NouERE
5 Dave NOM DESCRIPTION l EMPLOYES | TROUVE DES
POUR L'EX-  UNITES PAR
TRACTION LITRE
1.. 3-31 |urine mixte d hommes. 11 2
2.. 3-31 — — - 10 8
3.. 28-4-31. — i —_ 1500 2
4.. 23-4-31 — — _— 1600 2
'5 d.. 30-4-31 - - — 1750 24
i 6.. 22-5-31 s = i 1,5 1
| 7.. 17-6-31 —_ = = 2,8 4
I 3-31 |urine mixte de 6 hommes. —_ 2
| 9. 3-31 |urine d’homme F. 5 2
- 10...} 18-3-31 _ F. 1 E
1 11.. 22-4-31 — — de J. 1 4
12... 28-4-31 - - P - 1,1 48
| 13.. 5-31 — — K. 1 23
I ¢ 28-5-31 — — K. 1 2
15.. 19-5-31 e = v. H. 1 2
16.. 1-8-31 - s de H. 1,25 3-8
1-8-31 o - 3 1,25 18
18... 4-6-31 |urine de femme 2,1 2/3
19...| 23-6-31 S - 2,2 1
20.. 2-7-31 — — 2 23
21.. 3-7-31 — — 2 1-2
| 22.. 17-6-31 — — M. 2 23
| 23.. 2-7-31 o — M. 2 11,5
24...| 23-6-31 — —~ de V. 2,3 23
25...| 29-7-31 |urine mixte de garcons. 1 1-1,5
26. . 29-7-31 — — - - 1 1,5
27.. 8-8-31 — _ — — 2 1
28...| 29-7-31 |urine mixte de jeunes filles 2 2
2. . 8-8-31 —_ - — - 2 1

chimique. L’exercice augmente le taux de catatonine. Un schizo-
phréne examiné sous ce rapport le prouvait. Mais quand ce méme
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Taux de cafalonine dans 'urine de cas cliniques el de malades mentanx

| M
.\'-Il DatE : Now DiaGxosTIC 'EE%:EE% Ol.t:;[::;‘-
| EHdrH I
‘ :
| l.l 24-4-31 | — Sclérose en plaques! 1,9 2
|2, 24 4-31 | — ‘Tabes. 12 | 2
| 3. 1-6-31 | — Syphilis médullaire| 2 | 23
| 4.| 1-6-31 | Vr. Tabes. 2 1/2 |
| 5.! 15.6-31 || w. Néphrite., | 2 12
6. 16-6-31 @ M. Néphrite. | 2,1 23
7.| 15-6-31 | P. Diabéte. | 2,1 1
8. 15-6-31 | L. Diabéte. 1.1 1
9. 17-6-31 | de R. Néphrite. 11,25 2
10, 6-31 P, Ulcére gastrigue. 1,75 1 |
11, 6-31 P. Ulcére gastrique. | 1,75|. 2/3 |répétition.
12.| 1-6-31 v. L. Chorée, 2,25 2/3 10 ans,
13.| 1-6-31  B. Chorée. 2 1/2 11 ans,
4., 1 6-31  v.d. B. Chorée. 1,9 12 5 ans.
| 15. 4-31 Urinemixte.‘Schizophrénie. | 2,5 |< 18]
16, 4.31 | W. | - 2,5 |<1/3
(17.] 4-31 W, | — 1,5 2/3 |amélioré.
18. 4-31 V, — 2,75|< 1/3
119, 4-31 | W.e. V. (urine - 3,5 |< 13
120, 4-31 | We. V {mixts — 8 J<1;8
121, 21-4-31 | W. eV. — 2 (<12
122.1 21-4-31 | L — + catatonie.| 2 | 12|
i 23. 2-4-31 | T. -~ — catatonie.| 2,25 < 12|
24, 22.4.31 | KL Catatonie aigue. | 2 |« 172
25. 28-4-31 |V, Schizophrénie légére | 4,2 | 1/4
26. 12-5-31 | K. Catatonfe. 17 e as
27| 12531 |y .. | — 1.9 |< 172
$28. 30-8-31 | v. d. S. | - 2 \ 12 |amélioré,
29,/ 28-11-31 | . Schizophrénie. 2 | 172
r | o
30.28-11-31 | Sch, ' — -+ catatonie. 3 1/3 |av. ]a gymnast.
31,‘ 16-12-31 | S¢h — 4 e 2 1 |pendamt —
32! 30-1-‘32 ' Sch. —_— — 4,5 |< 14 |apres  —
133, 30-1-32 | p, \Démence paranoide| 4,5 | 1/4 (réeidive)
34,1 23-2.32 | T, 1 - — 3,6 |- 13
35.1 23-2.32 | 0. 'Schizophrénie. '3 |< 14
36.-| 3-4-32 | T. O. |Psychose maniaco-dépressive| 4 |~ 1/3
137.] 6-5-32 | . 'Schizophrénie. 4 | 1}4
:[ 38. 11-5-32 W. ‘PS}'I:hI}SE maniaco-dépressive, 5 “:: 15
139, 2138 |x, Schizophrénie. |10 16
[40.1 15133 | v, | — ’10 1/7
| 41.| 2-2-33 |z - 10 16
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malade devenait plus mobile 4 cause de I'aggravation de son
mal. le taux de catatonine dans son urine baissait. Nous avons
constaté le méme symptome chez une maniaque agitée. Le degré
de la maladie a donc plus d’influence sur le taux que le mou-
vement.

Le résultat le plus important que nous avons obtenu est donc
une excrétion amoindrie de catatonine dans quelques maladies
mentales. Il y a donc une rétention dans le corps.

TaBsLeaU III

Puissance de différentes substances calatonisantes

SUBSTANCES SEUIL DE LA NEACTION AVEC
{
! Bulbocapnine.. ................... 1-2 mgr.
I MeSCallnE. . .. cox vinini onven s snang 3 »
| Adrénallne ... ... oo ia vin cow 0,1 »
| Acéthyleholine.......... 0,12 »
‘ CHIalORIRE ; o ox vovunmss sos i v Lis 0,06 »

I1 nous parut logique que le cerveau retiendrait la catalonine,
puisque la catatonie expérimentale est un syndrome cérébral.

Nous avons fait alors une injection de catatonine a dose élevée
a six rats. Au maximum de la catatonie, les animaux furent tués,
et le cerveau fut extrait, comme on l'avait fait pour I'urine. Cet
extrait de cerveau injecté chez le rat donna de nouveau des symp-
tomes de catatonie. Comme expérience de controle, le cerveau
de rals non-injectés fut traité de la méme facon : 'extrait ainsi
obtenu n'influencait pas la motilité du rat. Ces expérienees furent
répétées encore en deux séries postérieures, toujours avec le
méme résultat. Cétait 4 peu prés la méme quantité injectée que
'on retrouvait dans le cerveau. Deux a trois jours aprés l'injec-
tion, le cerveau de ces animaux ne contenait plus de catatonine,
tandis que dans I'urine recueillie de ees animaux, la catatonine
fut retrouvée a peu prés gquantitativement.
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